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Ο καρκίνος αποτελεί στις μέρες μας τη δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσμίως μετά τα καρ-
διαγγειακά νοσήματα. Το 2060 εκτιμάται ότι θα είναι το πρώτο αίτιο θανάτου. Ο καρκί-
νος του προστάτη και του θυρεοειδή έχουν την καλύτερη πρόγνωση ενώ του παγκρέα-
τος, του ήπατος και του οισοφάγου τη χειρότερη. Συχνά η νόσος επιπλέκεται με θρομβω-
τικά επεισόδια, αρτηριακά ή φλεβικά.  
Θρόμβωση είναι η διαδικασία σχηματισμού θρόμβου εντός του αυλού αγγείου που ε-
μποδίζει τη φυσιολογική ροή του αίματος. Διακρίνεται ανάλογα με την εντόπιση της, σε 
αρτηριακή ή φλεβική και σε σχέση με την έκταση της, σε εντοπισμένη ή συστηματική, 
όπως συμβαίνει στο Σύνδρομο Διάχυτης Ενδαγγειακής Πήξης (DIC). Η τριάδα του 
Virchow περιγράφει με ακρίβεια το μηχανισμό της παθογένεσης των θρόμβων. 
Η σχέση του καρκίνου με τη θρόμβωση περιγράφηκε για πρώτη φορά το 19ο αιώνα από 
τον Virchow. Η συχνότητα θρομβοεμβολής σε ασθενείς με κακοήθεια ποικίλει ανάλογα 
με τον τύπο του καρκίνου και το στάδιο του, τη φυλετική καταγωγή του ασθενούς και τη 
θεραπευτική   αντιμετώπισή του.  
Η συχνότητα των αρτηριακών θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς με κακοήθεια 
είναι 2-5% ενώ των επεισοδίων φλεβικής θρομβοεμβολής κυμαίνεται από 4 έως 20%. Σε 
σχέση με το γενικό πληθυσμό η φλεβική θρομβοεμβολικη νόσος είναι 4-7 φορές συχνό-
τερη στους ασθενείς με νεοπλασία.  
Η παθογένεια της νόσου είναι πολυπαραγοντική και σχετίζεται με ατομικούς παράγοντες 
που αφορούν τον ίδιο το ασθενή, με την εντόπιση της κακοήθειας, τις θεραπευτικές επι-
λογές και με συγκεκριμένους βιοδείκτες.  
Οι κυριότεροι βιοδείκτες είναι ο αριθμός των αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων, τα 
d - διμερή (d -Dimers), ο ιστικός παράγοντας (TF), τα μικροσωματίδια (MP), η ηπαρινά-
ση, η ιντεγκρίνη ανβ3, η p - selectin, οι εξωκυττάριες παγίδες των ουδετεροφίλων 
(NETs) και οι ιντερλευκίνες.  
Η θρόμβωση περιλαμβάνει ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις, όπως ισχαιμική καρδιοπάθεια, 
περιφερική αρτηριακή νόσο, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, εν τω βάθει φλεβική θρόμ-
βωση και πνευμονική εμβολή. Η κλινική εικόνα και η διαγνωστική προσέγγιση των ανω-
τέρω θρομβωτικών επεισοδίων δεν διαφέρει από το γενικό πληθυσμό. Η έγκαιρη διά-
γνωση και πρόγνωση ενός θρομβωτικού επεισοδίου σε ασθενείς με νεοπλασία καθώς και 
η έναρξη αντιθρομβωτικής αγωγής αποτελούν τη βέλτιστη προσέγγιση για αποτελεσμα-
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τική πρόληψη και θεραπεία. Τα πιο σημαντικά προγνωστικά μοντέλα αξιολόγησης των 
ασθενών είναι το Khorana Risk Score και το Compass Cat Score.  
Η θνητότητα των ασθενών με καρκίνο που εμφανίζουν επεισόδιο φλεβικής θρομβοεμβο-
λικής νόσου (ΦΘΕΝ) είναι αυξημένη σε σχέση με εκείνη που παρατηρείται σε ασθενείς 
χωρίς νεοπλασία και ανέρχεται σε 94% στους καρκινοπαθείς έναντι 29% στο γενικό 
πληθυσμό.  
Η θεραπευτική αντιμετώπιση των θρομβώσεων περιλαμβάνει φάρμακα που ταξινομού-
νται σε δύο κατηγορίες: τα αντιαιμοπεταλιακά  φάρμακα για τις θρομβώσεις που αφο-
ρούν το αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας και τα αντιπηκτικά που αφορούν το φλεβικό 
σκέλος της κυκλοφορίας. Οι μικρού μοριακού βάρους ηπαρίνες (ΜΜΒΗ) αποτελούν τον 
ακρογωνιαίο λίθο για την θεραπεία των ασθενών με νεοπλασία. Επιπλέον, υπάρχουν εν-
δείξεις ότι η αντιπηκτική θεραπεία με ΜΜΒΗ μπορεί να έχει και αντινεοπλασματική 
δράση. Τα φάρμακα που ανήκουν στην κατηγορία των από του στόματος χορηγούμενων 
αναστολέων ενός μοναδικού παράγοντα πήξης των  DOACs συνιστούν ασφαλή και απο-
τελεσματική εναλλακτική επιλογή και είναι εξίσου αποτελεσματικά με τις ΜΜΒΗ. Η 
χορήγησή τους πρέπει να γίνεται με προσοχή σε ασθενείς με νεοπλασίες του πεπτικού 
και του ουροποιογεννητικού συστήματος, ενώ αναφέρονται επίσης και αλληλεπιδράσεις 
με τα αντινεοπλασματικά φάρμακα.    
Ο συνδυασμός κακοήθειας και θρόμβωσης αποτελεί ένα σύνθετο και πολύπλοκο πρό-
βλημα  που απαιτεί σφαιρική αντιμετώπιση και καθίσταται ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον 
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Ο καρκίνος αποτελεί σήμερα τη δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσμίως μετά τα καρδιαγγειακά 
νοσήματα στο γενικό πληθυσμό.1 Σύμφωνα με στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγεί-
ας, το 2018 διαγνώσθηκαν συνολικά 18 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις. Με βάση πρόσφατα 
επιδημιολογικά δεδομένα, την υψηλότερη συχνότητα εμφανίζουν ο καρκίνος του πνεύμονα 
και του μαστού, και ακολουθεί ο καρκίνος του προστάτη.2   
Από τις 18 εκατομ. νέες περιπτώσεις, τα 2,09 εκατομ. αφορούν τον καρκίνο του πνεύμο-
να, τα 2,09 του μαστού και τα 1,28 εκατομ. του προστάτη. Ακολουθούν σε μικρότερη 















Camilla Mattiuzzi, Giuseppe Lippi. Review Current Cancer Epidemiology: Journal of 
Epidemiology and Global Health Vol. 9(4); December (2019), pp. 217– 222. 
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Η παθογένεια της νόσου είναι πολυσύνθετη και χαρακτηρίζεται από την ενεργοποίηση 
ογκογονιδίων και την αδρανοποίηση άλλων ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Αυτή η διαδι-
κασία διαδραματίζει βασικό ρόλο στην ανεξέλεγκτη διαίρεση των καρκινικών κυττάρων. 
Περιβαλλοντικοί παράγοντες ενοχοποιούνται, επίσης, στην παθογένεια των νεοπλασμα-
τικών νοσημάτων. 
Η ακτινοβολία (ιονίζουσα και υπεριώδης), οι χημικές ουσίες όπως το κάπνισμα για τον 
καρκίνο του πνεύμονα και η ρύπανση του περιβάλλοντος αποτελούν σημαντικά αίτια για 
την δημιουργία νεοπλασιών. Ιοί όπως ο Epstein- Barr και ο Human Papilloma Virus 
(HPV) είναι υπεύθυνοι για το λέμφωμα Burkitt και τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας 
αντίστοιχα. 
Η θνητότητα ποικίλει και εξαρτάται κυρίως από το είδος της κακοήθειας. Ειδικά, ο καρ-
κίνος του πνεύμονα, του ήπατος και του στομάχου έχουν σημαντική θνητότητα3 όπως 
φαίνεται στον πίνακα 2. Το 2060 εκτιμάται ότι ο καρκίνος θα αποτελεί το πρώτο αίτιο 
θανάτου παγκόσμια.4 Ο καρκίνος του προστάτη και του θυρεοειδή έχουν καλύτερη πρό-
















Rebecca L Siegel , Kimberly D Miller , Ahmedin Jemal Cancer statistics, 2019 CA Can-
cer J Clin 2019 Jan;69(1):7-34. 
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Η αντιμετώπιση της νόσου εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως το είδος του καρ-
κίνου, το στάδιο του και τις συννοσηρότητες του ασθενούς. Περιλαμβάνει τη χειρουργι-
κή θεραπεία, την ακτινοθεραπεία και τη χορήγηση φαρμάκων όπως χημειοθεραπευτι-
κών, ανοσοθεραπείας και αναστολέων της αγγειογένεσης. 
Ο καρκίνος ως χρόνια νόσος επηρεάζει την ποιότητα ζωής των ασθενών διαταράσσοντας 
τη σωματική και ψυχική τους υγεία. Οι επιπλοκές του αυξάνουν τη νοσηρότητα τους και 
μειώνουν το προσδόκιμο επιβίωσής τους. 
Η εμφάνιση ΦΘΕΝ σε ασθενείς με νεοπλασία επηρεάζει την επιβίωση των ασθενών αυ-
τών  επειδή επηρεάζει την έκβαση της νόσου και την συχνότητα των νοσηλειών.  Η  κα-
τανόηση της παθογένειας της ΦΘΕΝ σε ασθενείς με καρκίνο είναι ιδιαίτερα σημαντική.  























Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly





Θρόμβωση είναι η διαδικασία σχηματισμού θρόμβου εντός του αυλού αγγείου που εμπο-
δίζει τη φυσιολογική ροή του αίματος.6 Η απόφραξη μπορεί να είναι πλήρης ή μερική. 
Πρόκειται για ένα μηχανισμό σύνθετο που προκύπτει από την διαταραχή  της αιμόστα-
σης. Διακρίνεται ανάλογα με την εντόπιση της, σε αρτηριακή ή φλεβική και σε σχέση με 
την έκταση της, σε εντοπισμένη ή συστηματική, όπως συμβαίνει στο Σύνδρομο Διάχυτης 
Ενδαγγειακής Πήξης (DIC). 
Η επιδημιολογία της θρόμβωσης  ποικίλει ανάλογα με το αν  έχει γνωστή αιτιολογία και 
προδιαθεσικό παραγοντα  ή όχι.    
Η στεφανιαία νόσος και το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο είναι οι κύριες εκδηλώσεις 
της αρτηριακής θρόμβωσης. Η συχνότητα  τους  στο γενικό πληθυσμό είναι 2,2%.7 Η  
συχνότητα  για την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ)   και την  πνευμονική εμβο-
λή (ΠΕ) είναι 1/100.000 στα παιδιά, 1/100.000 στα άτομα αναπαραγωγικής ηλικίας, αυ-
ξάνεται σε 1/1000 άτομα μέσης ηλικίας και σε 1/100 άτομα τρίτης ηλικίας.6 Σε άλλες 
μελέτες κυμαίνεται από 0,75- 2,69/1000 άτομα στο γενικό πληθυσμό και  αυξάνεται σε 
2-7/1000 άτομα στις ηλικίες άνω των 70 ετών.8 Η συχνότητα της ΕΒΦΘ είναι μεγαλύτε-
ρη  στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες και στους καρκινοπαθείς συγκριτικά με το 
γενικό πληθυσμό.   
Η θρόμβωση περιλαμβάνει ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις,  τις επιπολής φλεβοθρομβώ-
σεις, την  ΕΒΦΘ και  την   ΠΕ και αυξάνει τη νοσηρότητα και τη θνητότητα των ασθε-
νών  σημαντικά.  Η πρόληψη, η  έγκαιρη αναγνώριση και  η έναρξη αντιθρομβωτικής 
αγωγής, προφυλακτικής ή θεραπευτικής μειώνει τη συχνότητα και τις επιπλοκές της. 
Η τριάδα του Virchow9 περιγράφει με ακρίβεια το μηχανισμό της  ΕΒΦΘ και της ΠΕ, οι 
δυο αυτές νοσολογικές οντότητες έχουν κοινή αιτιοπαθογένεια και όμοια θεραπεία. Σύμ-
φωνα με αυτήν, η στάση του αίματος, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και η υπερπηκτικό-
τητα είναι οι κύριες αιτίες που   ενεργοποιούν την διαδικασία της θρόμβωσης . Η βλάβη 
στο ενδοθήλιο και η στάση του αίματος προκαλούν αρχικά συσσώρευση των αιμοπετα-
λίων και ακολούθως ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης. Η διαδικασία αυτή γίνε-
ται με την εξωγενή και την ενδογενή οδό. Στην πρώτη ο ιστικός παράγων (Tissue Factor) 
και ο παράγοντας VII ενεργοποιούν τον παράγοντα X. Στην ενδογενή οδό ο ενεργοποιη-
μένος παράγων ΧΙΙ  μετατρέπει τον ΧΙ σε ΧΙα (όπου υπάρχει το μικρό γράμμα α σημαί-
νει ότι είναι ενεργοποιημένος), ο ΧΙα ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ (ΙΧα) που  αλληλο-
διάδοχα  ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ (Χα).  Ακολουθεί η τελική  κοινή οδός του κα-
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ταρράκτη της πήξης, στον οποίο ο ενεργοποιημένος παράγοντας Χ (Χα) μετατρέπει την 
προθρομβίνη σε θρομβίνη,  που   καταλύει το μετασχηματισμό του    ινωδογόνου σε α-
διάλυτο ινώδες.10   πίνακας (3)  Σπουδαίο ρόλο  διαδραματίζουν   οι  φυσικοί   αναστο-
λείς της πήξης όπως η πρωτεΐνη C, η πρωτεΐνη S και η Αντιθρομβίνη, που εμποδίζουν 

















Shrestha SK. Simple Coagulation Cascade with Mnemonics [Internet]. 
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2.1 ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 
 
Η σχέση του καρκίνου με τη θρόμβωση περιγράφηκε για πρώτη φορά το 19ο αιώνα από 
το Γάλλο ιατρό Trousseau το 1865. Έξι μήνες αργότερα νόσησε ο ίδιος από νεοπλασία 
του στομάχου με πρώτη εκδήλωση την επιπολής φλεβοθρόμβωση, όπως είχε ο ίδιος  πε-
ριγράψει  και  από την οποία και κατέληξε. Έκτοτε προς τιμήν του το σύνδρομο αποκα-
λείται σύνδρομο Trousseau.11  Σήμερα,   έχει επικρατήσει ο όρος Cancer Associated 
Thrombosis   (CAT). Πολλές φορές, η  ΦΘΕΝ  αποτελεί το πρώτο εύρημα στους ασθε-
νείς με καρκίνο  και έπεται   η διάγνωση της κακοήθειας. 
Επομένως,  η σχέση καρκίνου και θρόμβωσης  έχει  ιδιαίτερο  ενδιαφέρον   όσον αφορά 
την επιδημιολογία της νόσου,  την παθοφυσιολογία,  και τους υποκείμενους   μηχανι-
σμούς με τους οποίους ο καρκίνος προκαλεί θρομβωτικά επεισόδια.     Επιπλέον,  οι κλι-
νικές εκδηλώσεις, η πρόγνωση και η θεραπευτική  αντιμετώπιση   των ασθενών,  παρά 
τις ιδιαιτερότητές της,  έχει σημαντικό ενδιαφέρον και τα τελευταία χρόνια υπήρξαν ση-
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3.1 Συχνότητα: Η συχνότητα  της ΦΘΕΝ  σε ασθενείς με κακοήθεια ποικίλει ανάλογα με 
την εντόπιση του θρόμβου,   τον τύπο του καρκίνου,  το στάδιο του, την φυλετική κατα-
γωγή του ασθενούς και την ειδική αντινεοπλασματική  θεραπεία που λαμβάνει.  Η συχνό-
τητα της  ΦΘΕΝ σε ασθενείς με νεοπλασία  ανέρχεται σε 4-20%.12 Σε σχέση, όμως, με το 
γενικό πληθυσμό η  ΦΘΕΝ εμφανίζεται 4-7 φορές συχνότερα στους καρκινοπαθείς.13 
 
3.2 Τύπος καρκίνου : Σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την συχνότητα  της 
ΦΘΕΝ  αποτελεί ο τύπος του καρκίνου. Σε ασθενείς με  νεοπλασία στον  εγκέφαλο  και 
στο  πάγκρεας   παρατηρείται σε   υψηλότερη συχνότητα,  (6,9%) και (5,3%) αντίστοιχα. 
Ακολουθεί ο καρκίνος του στομάχου με υψηλό ποσοστό (4,5%). Ενδιαμέσου  κινδύνου 
για την εμφάνιση ΦΘΕΝ θεωρούνται η    οξεία μυελογενής λευχαιμία (AML),   η χρόνια 
λεμφογενής λευχαιμία,    και  η χρόνια μυελογενής λευχαιμία  όπως και οι  νεοπλασίες 
που εντοπίζονται στον  οισοφάγο,  στους  νεφρούς, στις   ωοθήκες και στον πνεύμονα, 
ενώ χαμηλή  συχνότητα ΦΘΕΝ  παρατηρείται στον  καρκίνο του παχέος εντέρου, της  
ουροδόχου κύστεως, της χοληδόχου κύστεως, του προστάτη, του μαστού και στο μελά-
νωμα. (πίνακας 4)   Επιπλέον, οι πιο συχνοί καρκίνοι όπως είναι ο καρκίνος του μαστού 
στις γυναίκες και του προστάτη στον άνδρα είναι χαμηλού κινδύνου.  
Ο καρκίνος του πνεύμονα που είναι πρώτος στη συχνότητα στον ανδρικό πληθυσμό και 
δεύτερος στο γυναικείο πληθυσμό παρουσιάζει μέτριο κίνδυνο φλεβικής θρομβοεμβολής 
(ΦΘΕΝ). 
Επιδημιολογικά    στοιχεία  από  μια    μελέτη που περιελάμβανε 9735 ασθενείς     με 
κακοήθεια14 και στην οποία αναλύεται ο κίνδυνος  ΦΘΕΝ   σε ασθενείς με  συμπαγείς 
όγκους  φαίνεται ότι  στους ασθενείς με  καρκίνο  του παγκρέατος  παρατηρείται η υψη-
λότερη συχνότητα (8,5%). Ακολουθεί ο καρκίνος του στομάχου, του εντέρου και του 
ορθού, του γεννητικού συστήματος των γυναικών ενώ   μικρότερο ποσοστό ΦΘΕΝ  πα-
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Yasuo Ohashi, Masataka Ikeda, Hideo Kunitoh. Venous thromboembolism in cancer 
patients report of baseline data from the multicentre, prospective Cancer-VTE Regis-
try.Japanese Journal of Clinical Oncology, 2020, 50(11)1246–1253. 
 
3.3 Στάδιο καρκίνου : Η συχνότητα θρομβοεμβολικού επεισοδίου εξαρτάται επίσης 
από το στάδιο του καρκίνου. Έχει αποδειχθεί ότι  σε περιπτώσεις ΦΘΕΝ άγνωστης αι-
τιολογίας  διαγιγνώσκεται υποκείμενη κακοήθεια σε ποσοστό 4-5% μέσα στον πρώτο 
χρόνο παρακολούθησης των ασθενών.15   
 
Το προχωρημένο στάδιο στην κακοήθεια αποτελεί ισχυρό ανεξάρτητο παράγοντα  εμφά-
νισης ΦΘΕΝ.16 Αξιοσημείωτο είναι ότι  σε ασθενείς με  μεταστατική νόσο   παρατηρείται  
αυξημένος κίνδυνος κατά 1,9 φορές. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί ο καρκίνος 
του παγκρέατος όπου στο στάδιο IV ο κίνδυνος εμφάνισης ΦΘΕΝ είναι διπλάσιος από 
ότι στο στάδιο Ι .17 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
30/12/2021 09:58:15 EET - 137.108.70.14
18 
 
3.4 Εθνικότητα και φυλή : Η συχνότητα της ΦΘΕΝ  σε ασθενείς με κακοήθεια παρου-
σιάζει διαφορές που εξαρτώνται από τη φυλετική καταγωγή του ασθενούς. Οι Ισπανοί 
της Αμερικής, οι Ασιάτες και οι κάτοικοι των νησιών του Ειρηνικού παρουσιάζουν μι-
κρότερο κίνδυνο από τους Αφροαμερικανούς και τους Καυκάσιους.18 
 
3.5 Επίδραση της θεραπείας του καρκίνου: Η ειδική ογκολογική θεραπεία, όπως η χο-
ρήγηση αντιαγγειογενετικών  παραγόντων  ή ορμονικών σκευασμάτων  που   λαμβάνουν 
οι ασθενείς  αυξάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης σε ορισμένες περιπτώσεις.     
 
Χειρουργικές επεμβάσεις μεγάλης διάρκειας  παρατείνουν  το χρονικό διάστημα ακινη-
τοποίησης του ασθενούς και επομένως την στάση του αίματος, την ενδοθηλιακή βλάβη 
και αυξάνουν τα επίπεδα του  TF. Όσο μεγαλύτερη είναι η διάρκεια του χειρουργείου 
τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος θρομβωτικού επεισοδίου και κατά συνέπεια η μετεγ-
χειρητική θνητότητα. Η συχνότητα  ΦΘΕΝ  σε ασθενείς που χειρουργήθηκαν για ορθο-
κολικό νεόπλασμα19 είναι 2%. Σε  επεμβάσεις  νεφρεκτομής η συχνότητα  ΦΘΕΝ ανέρ-
χεται σε 2% ενώ  σε επεμβάσεις που είναι λιγότερο παρεμβατικές η συχνότητα μειώνεται  
σε 0,8%.20 Στη θνητότητα συμβάλλουν και οι συννοσηρότητες του ασθενή όπως καρδιο-
αναπνευστική ανεπάρκεια, προχωρημένη ηλικία και νεοπλασματική καχεξία. 
 
Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία  παρατηρείται  αυξημένος  
κίνδυνος εμφάνισης   ΦΘΕΝ . Η μελέτη RIETE έδειξε ότι σε   9284 ασθενών με ενεργό 
καρκίνο  που εμφάνισαν ως  επιπλοκή  ΦΘΕΝ, οι 1202 είχαν υποβληθεί σε ακτινοθερα-
πεία (13%).21 
 
Χημειοθεραπευτικοί  παράγοντες και ουσίες με διαφορετική δράση που τροποποιούν την 
εξέλιξη των νεοπλασμάτων  επάγουν τη θρομβογένεση. Σε  ασθενείς με αιματολογικες 
νεοπλασίες όπως  το  πολλαπλό μυέλωμα, αντιαγγειογενετικές θεραπείες όπως η θαλιδο-
μίδη και η λεναλιδομίδη αυξάνουν τον κίνδυνο   θρομβώσεων. 
  
 Aντινεοπλασματικά φάρμακα όπως η L-asparaginase, η σισπλατίνη και η 5- φλουοροκυ-
τοσίνη προκαλούν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Ορμονικά σκευάσματα προκαλούν αύξη-
ση του παράγοντα VIII και του παράγοντα vonWillebrand. Αντιαγγειογενετικοί παράγο-
ντες που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία συμπαγών νεοπλασιών  όπως η μπεβασιζου-
μάμπη ευθύνονται για την αύξηση θρομβωτικών επεισοδίων. Η συχνότητα εμφάνισης  
ΦΘΕΝ  σε ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπεία απαντάται σε ποσοστό 10,9%.22 
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Η  παθογένεια της νόσου είναι πολυπαραγοντική και σχετίζεται με ατομικούς παράγο-
ντες, με την ίδια την κακοήθεια, με τις θεραπευτικές  προσεγγίσεις  και με συγκεκριμέ-
νους βιοδείκτες. 
 
4.1 Ατομικοί παράγοντες: Η προχωρημένη ηλικία του ασθενή, η παχυσαρκία, τα υπο-
κείμενα νοσήματα, όπως καρδιακή και αναπνευστική ανεπάρκεια και η ισχαιμική καρ-
διοπάθεια προδιαθέτουν σε εμφάνιση  ΦΘΕΝ. Επιπλέον, το ατομικό ιστορικό θρόμβω-
σης,  γνωστής ή άγνωστης αιτιολογίας,   η ύπαρξη     φλεβικών κιρσών στα κάτω άκρα  
και  η ανεύρεση κληρονομικών  θρομβοφιλικών διαταραχών αυξάνουν την πιθανότητα 
θρομβωτικού επεισοδίου. 
 
Τα άτομα με νεοπλασία  που φέρουν την μετάλλαξη Leiden στον παράγοντα V, έχουν 2 
με 12 φορές περισσότερες πιθανότητες να εμφανίσουν  ΦΘΕΝ  σε σχέση με εκείνους 
που δεν έχουν την μετάλλαξη αυτή. 23 Σε ασθενείς που φέρουν  την μετάλλαξη G20210 
στο γονίδιο της προθρομβίνης  ο κίνδυνος  είναι 4 φορές μεγαλύτερος σε σχέση  με εκεί-
νους που δεν είναι φορείς του γονιδίου.24  
Ασθενείς  με ομάδα αίματος Α  και Β   ευρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο σε  σύγκριση 
με ασθενείς της  ομάδας αίματος Ο.  Πιθανή εξήγηση για την διαφοροποίηση της επί-
πτωσης ΦΘΕΝ  μεταξύ των ατόμων με διαφορετική  ομάδα  αίματος θεωρείται η αύξηση   
των επιπέδων του  παράγοντα von Willebrand   που συμβάλλει σημαντικά τόσο στην 
προσκόλληση  των  αιμοπεταλίων   όσο και στην  ενεργοποίηση  του καταρράκτη της 
πήξης και την θρομβογένεση.25 
 
4.2 Παράγοντες  σχετιζόμενοι   με την κακοήθεια: Το είδος του όγκου και το στάδιο 
του επηρεάζουν  την θρομβογένεση στους ασθενείς με νεοπλασία. Ειδικότερα, ο καρκί-
νος του παγκρέατος, του στομάχου και του πνεύμονα παρουσιάζουν πιο συχνά θρομβω-
τικά επεισόδια. Αυτό οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή   TF26, ηπαρινάσης27 και του 
παράγοντα von Willebrand28, εύρημα που συναντάται και σε άλλους τύπους καρκίνου.  
Ακολουθεί η σύνδεση του TF με τον παράγοντα VII που ενεργοποιεί την εξωγενή οδό 
του καταρράκτη της πήξης. Η ηπαρινάση είναι γλυκοσιδάση που προάγει την αγγειογέ-
νεση και επιπλέον στον καρκίνο του πνεύμονα τη λεμφαγγειογένεση. Ο παράγοντας von 
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Willebrand επάγει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και τη μετατροπή του ινωδογόνου 
σε ινώδες. 
 
Το στάδιο του καρκίνου επηρεάζει ιδιαίτερα τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της 
θρόμβωσης. Οι ασθενείς με  μεταστατικούς όγκους εμφανίζουν συχνότερα  ΦΘΕΝ σε 
σύγκριση με όγκους αρχικού σταδίου, γεγονός που πιθανότατα  οφείλεται στη μεγαλύτε-
ρη συγκέντρωση του παράγοντα von Willebrand και τη μειωμένη συγκέντρωση της με-
ταλλοπρωτεάσης ADAMTS13, υπεύθυνης για την αποικοδόμηση του παράγοντα vοn 
Willebrand.28 Ο τελευταίος παράγεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ανευρίσκεται στα α-
κοκκία των αιμοπεταλίων και ενεργοποιεί την ιντεγκρίνη ανβ3 και τη p–selectin που ε-
πάγουν τη θρόμβωση. 
 
Η έγκαιρη διάγνωση  της ΦΘΕΝ είναι πολύ σημαντική και επηρεάζει την παθογένεια της 
θρόμβωσης. Σε πρώιμο στάδιο οι νεοπλασίες είναι τοπικά εντοπισμένες και παράγουν 
προπηκτικά μόρια σε μικρότερες συγκεντρώσεις με αποτέλεσμα η εμφάνιση των θρομ-
βωτικών επεισοδίων να είναι ελαττωμένη. Η θεραπεία, επίσης, του καρκίνου σε αρχικό 
στάδιο περιορίζει την εξέλιξη της κακοήθειας και μειώνει τη συχνότητα θρομβωτικών 
επεισοδίων, βελτιώνοντας την πρόγνωση του ασθενή. 
 
4.3 Παράγοντας  σχετικά με τη θεραπεία: Η χειρουργική θεραπεία αυξάνει την ακινη-
τοποίηση του ασθενή. Η βαρύτητα της επέμβασης καθορίζει τις μέρες νοσηλείας των α-
σθενών και τη διάρκεια του κλινοστατισμού των. Η ακινητοποίηση επάγει τη στάση του 
αίματος και σύμφωνα με την τριάδα του Virchow,  συμβαλλει στη δημιουργία  θρομβω-
τικών επεισοδίων. Επίσης, οι χειρουργικές επεμβάσεις προκαλούν ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία, αυξάνουν τον ιστικό παράγοντα και με αυτόν τον τρόπο ενεργοποιούν τον κα-
ταρράκτη της πήξης. 
 
Η ακτινοθεραπεία, ως θεραπευτική επιλογή του καρκίνου, προκαλεί αύξηση του TF, 
του vWF και  τελικά ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Οι μηχανισμοί  αυτοί προάγουν την 
θρόμβογένεση. Επιπλέον, αυξάνονται  οι ιντεγκρίνες29   και μειώνονται  τα επίπεδα  και 
η δράση ενός από τους φυσικούς αναστολείς  της αιμόστασης, της πρωτεΐνης C,  και    
της θρομβομοδουλίνης.30 Η ακτινοθεραπεία αυξάνει τη θρομβομοδουλίνη, η οποία αλ-
ληλεπιδρά με την πρωτεΐνη C και ελαττώνει τη συγκέντρωσή της. 
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Το είδος της χορηγούμενης χημειοθεραπείας σε ορισμένες περιπτώσεις να μπορεί να αυ-
ξήσει τον κίνδυνο θρομβωτικών επιπλοκών   με ποικίλους μηχανισμούς. Τα αντινεοπλα-
σματικά φάρμακα είναι τοξικά  για τα  νεοπλασματικά κύτταρα αλλά και   για τους φυ-
σιολογικούς ιστούς. 
 
Η δράση τους   προκαλεί αύξηση του TF.  Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα σχή-
ματα με βάση την πλατίνα.31 Η 5- φθοριουρακίλη προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης της 
πρωτεΐνης C.  
Η ταμοξιφαίνη  μια ουσία με αντιοιστρογονική δράση ελαττώνει τις συγκεντρώσεις της πρω-
τεΐνης C και της S.12   Η L-asparaginase12,27 που χρησιμοποιείται για την θεραπεία της οξείας 
λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, η κυκλοφωσφαμίδη και η δοξορουβικίνη που ανήκει στις αν-
θρακυκλίνες,27 αυξάνουν τα επίπεδα των d-Dimers και τις συγκεντρώσεις των συμπλεγμάτων 
θρομβίνης - αντιθρομβίνης. Η θαλιδομίδη και η λεναλιδομίδη, αγγειογενετικοί  παράγοντες  
που χρησιμοποιούνται τελευταία  ευρέως στη θεραπευτική  του  πολλαπλού μυελώματος, 
πολλές φορές σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη, προκαλούν αύξηση της p-selectin.12,27  Άλλοι, 
αντιαγγειογενετικοί παράγοντες όπως η μπεβασιζουμάμπη προκαλούν βλάβη στο αγγειακό 
ενδοθήλιο και επάγουν τη συγκέντρωση του PAI -1 ( plasminogen inhibitor activator ) που 
έχει αντινωδολυτική δράση.12 H μπεβασιζουμάμπη ευθύνεται τόσο για αρτηριακές όσο και 
για φλεβικές θρομβώσεις. Αξίζει, επίσης, να τονιστεί ότι η υποστηρικτική θεραπεία με  ερυ-
θροποιητικούς παράγοντες όπως η ερυθροποιητίνη, που συχνά χορηγούνται στους καρκινο-
παθείς για να αντιμετωπιστεί η  αναιμία  ως συνέπεια της αντινεοπλασματικής θεραπείας, ή 
και της χρόνιας νόσου,  αυξάνουν τη συγκέντρωση της θρομβίνης, τη συσσώρευση των αι-
μοπεταλίων και τη γλοιότητα του αίματος.12 
 
Επιπρόσθετα,   οι κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες που συχνά φέρουν οι ασθενείς αυτοί,  
ενοχοποιούνται για την εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων  και ιδιαίτερα για   ΠΕ. Οι 
φλεβικές γραμμές και τα φάρμακα που χορηγούνται μέσω αυτών προκαλούν βλάβη στο 
ενδοθήλιο και δυσλειτουργία του, οπότε σύμφωνα με την τριάδα του Virchow, ενεργο-
ποιούν το μηχανισμό της αιμόστασης, με επακόλουθο τη θρόμβωση. Το τμήμα του 
θρόμβου που αποκολλάται και αποκαλείται πλέον έμβολο διέρχεται από το δεξιό κόλπο 
στην πνευμονική κυκλοφορία και αποφράσσει  την πνευμονική αρτηρία ή κλάδους αυτής 
προκαλώντας ΠΕ.32 
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4.4 Βιοδείκτες : Οι κυριότεροι βιοδείκτες  που μπορεί να χρησιμοποιηθούν για να προ-
βλέψουν ή να διαγνώσουν την εμφάνιση ΦΘΕΝ στους ασθενείς με νεοπλασία  είναι ο 
αριθμός των αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων,  τα d –Dimers, ο ιστικός παράγο-
ντας  , τα μικροσωματίδια  των αιμοπεταλίων, η ηπαρινάση, η ιντεγκρίνη ανβ3, η p- 
selectin, οι εξωκυττάριες παγίδες των ουδετεροφίλων (NETs), οι ιντερλευκίνες IL-6, IL-
8, και ο TNF- a . 
 
4.4.1 Αιμοπετάλια και λευκοκύτταρα. Τα αιμοπετάλια είναι θραύσματα μεγακαρυοκυτ-
τάρων  που διαδραματίζουν σημαντικό  ρόλο στην αιμόσταση. Τα καρκινικά κύτταρα ε-
νεργοποιούν τα αιμοπετάλια μέσω της ποδοπλανίνης που ανευρίσκεται στην επιφάνεια 
πολλών όγκων. Η ποδοπλανίνη αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα CLEC-2 των αιμοπεταλίων 
(C type lectin like immune response 2). Η αλληλεπίδραση αυτή προάγει την ανάπτυξη 
του όγκου, τις μεταστάσεις, την ανοσοκαταστολή και την εμφάνιση ΦΘΕΝ.33 Επίσης, 
ενισχύει τη δράση των Τ-17 βοηθητικών κυττάρων33 και απορρυθμίζει την απελευθέρω-
ση κυτταροκινών, ενισχύοντας τη φλεγμονώδη αντίδραση και την αγγειογένεση. Οι κυτ-
ταροκίνες απελευθερώνονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λευκοκύτταρα. Επι-
πρόσθετα, τα Τ- βοηθητικά κύτταρα δημιουργούν ανοσοκατασταλτικό μικροπεριβάλλον 
που είναι το κατάλληλο υπόστρωμα για την επέκταση του όγκου. 
 
4.4.2 D-dimers : Τα d- Dimers είναι πλέον μία εξέταση ρουτίνας στα περισσότερα νοσο-
κομεία. Παράγονται  όταν κινητοποιείται η διαδικασία της  ινωδόλυσης και  έχουν αρνη-
τική προγνωστική αξία σε ασθενείς με χαμηλή υποψία για ΕΒΦΘ και ΠΕ . Στο Wells 
Score34 αποτελούν σημαντικό δείκτη για τη διάγνωση της  ΕΒΦΘ και της ΠΕ.  
 
4.4.3 Ιστικός παράγοντας : O ιστικός παράγων (TF) είναι διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐ-
νη που συνδέεται με τον παράγοντα VII στην εξωγενή οδό ενεργοποίησης του καταρρά-
κτη της πήξης και οδηγεί στην παραγωγή θρομβίνης μέσω της ενεργοποίησης του παρά-
γοντα Χ. Η παραγωγή θρομβίνης μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες. Τα κύτταρα που 
έχουν υποστεί κακοήθη εξαλλαγή παράγουν  σημαντικά ποσά   TF  καθιστώντας τον τε-
λευταίο σημαντικό δείκτη για την  εμφάνιση ΦΘΕΝ.35 Κύριος ρυθμιστής των επιπέδων 
και της δράσης  του   TF  είναι ο TFPI ( tissue factor pathway inhibitor ).36 
 
4.4.4 Μικροσωματίδια : Τα μικροσωματίδια προέρχονται από τμήματα της μεμβράνης 
των αιμοπεταλίων. Τα  αιμοπετάλια  ενεργοποιούνται από τα καρκινικά κύτταρα. Στην 
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κυκλοφορία του αίματος προάγουν την απελευθέρωση ιστικού παράγοντα οδηγώντας 
στην παραγωγή θρομβίνης που  συνιστά τον πιο ισχυρά  θρομβογόνο  παράγοντα στον 
οργανισμό με πολυποίκιλη  προθρομβωτική δράση.37   Πρόκειται για πολύ σημαντικό 
δείκτη στην παθογένεια της θρόμβωσης των καρκινοπαθών.  Ο προσδιορισμός τους διε-
νεργείται  με ανοσοφθορισμό  ή και με  τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής όταν είναι 
διαθέσιμη. 
 
4.4.5 Ηπαρινάση: Πρόκειται για ένα προένζυμο που εκκρίνεται από τα αιμοπετάλια και 
τον πλακούντα. Οι περισσότεροι κακοήθεις όγκοι απελευθερώνουν ηπαρινάση σε μεγά-
λες ποσότητες. Κύρια δράση της είναι η μείωση της δραστικότητας της ενδογενούς ηπα-
ρίνης του πλάσματος με αποτέλεσμα το σχηματισμό θρόμβου.  
Επίσης, συμβάλλει στην ανάπτυξη του καρκινικού όγκου και μεταστάσεων του όπως 
δείχνουν πειραματικές μελέτες στα ζώα.27 
 
4.4.6 Ιντεγκρίνη aIIb3: Οι ιντεγκρίνες είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες. 
Η aIIb3 εκκρίνεται από τα αιμοπετάλια. Συμβάλλει στη συσσώρευση των αιμοπετα-
λίων και στην παραγωγή της θρομβίνης. Επίσης, έχει ενεργό ρόλο στην επιθετικότητα 
των νεοπλασιών γιατί προάγει την ανάπτυξή τους και τη δημιουργία των μεταστάσεων.  
Αποτελεί πιθανό μελλοντικό στόχο της αντιθρομβωτικής θεραπείας στο σύνδρομο 
Trousseau.38 
 
4.4.7 p- selectin: Είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται από τα α- κοκκία των αιμοπε-
ταλίων και από το ενδοθήλιο. Συμμετέχει στην αλληλεπίδραση των λευκοκυττάρων μέσω 
της  IL-1, του TNF-a και των αιμοπεταλίων. Υπάρχει σαφής συσχέτιση των επίπεδων της 
p –selectin   με την εμφάνιση θρόμβωσης σε ασθενείς με νεοπλασία. Σε μια μελέτη   των 
Lúcio Flávio Barbour Fernandes et al39  αναφέρεται ότι η αύξηση των επιπέδων της σε 
συνδυασμό με τα  d-dimers μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο εργαλείο για την πρόγνωση 
της  εμφάνισης  θρόμβωσης  σε ασθενείς με νεοπλασία. 
 
4.4.8  NETs: Οι εξωκυττάριες παγίδες των ουδετεροφίλων θεωρούνται η ανακάλυψη του 
αιώνα. Ανήκουν στην πρώτη γραμμή άμυνας όταν εισβάλει παθογόνος μικροοργανισμός. 
Παράγονται, επιπλέον, από τα μονοκύτταρα και από τα καρκινικά κύτταρα. Στον καρκί-
νο του παγκρέατος αλλά και  σε άλλες μορφές της νόσου όπως  ο γαστρικός καρκίνος, οι 
συγκεντρώσεις των ΝΕΤς είναι  υψηλότερες. 
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Ιδιαίτερα  αυξημένες εμφανίζονται όταν συνυπάρχει  νεοπλασία  και θρόμβωση.  Τα  
ΝΕΤς προάγουν τη δημιουργία θρομβίνης,  αυξάνουν τα επίπεδα   TF, τον παράγοντα 
vWF και ενεργοποιούν την  ενδογενή οδό του καταρράκτη της πήξης. Mέσω των ιντερ-
λευκινών,  κυρίως της IL-8, συμβάλλουν στην ανοσοθρομβογένεση.40 Συμμετέχουν στην 
παθογένεια των  αρτηριακών αλλά και  των  φλεβικών θρομβώσεων. Η ελάττωση των 
επιπέδων τους στο πλάσμα μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης  θρόμβωσης σε ασθενείς 
με νεοπλασία . 
 
4.4.9 Ιντερλευκίνες:   Οι ιντερλευκίνες έχουν προφλεγμονώδεις  και προπηκτική  δράση. 
Τα νεοπλασματικά κύτταρα προάγουν την παραγωγή ιντερλευκινών, οι οποίες με τη σει-
ρά τους την ενεργοποιούν την θρομβογένεση  σε ασθενείς με νεοπλασία.41,42  Ο καρκίνος 
δημιουργεί φλεγμονή και η διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος υπερπηκτικότητα, 
η οποία στη συνέχεια προδιαθέτει σε θρόμβωση. 
 
Από τα παραπάνω γίνεται σαφές ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα ενεργοποιούν τα αιμοπε-
τάλια, τα λευκοκύτταρα και το ενδοθήλιο, επάγουν τη φλεγμονή και παράγουν ιστικό 
παράγοντα , μικροσωματίδια και κυτταροκίνες. Αποτέλεσμα είναι η δημιουργία προπη-
κτικής κατάστασης και θρόμβωσης. Τα μικροσωματίδια, η p- selectin και ο  ιστικός πα-
ράγοντας βοηθούν στην ανάπτυξη του όγκου και τη δημιουργία μεταστάσεων.    Η νεο-
πλασία  και η επακόλουθη διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος είναι αλληλοσυν-
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Η κακοήθεια μπορεί να επιπλακεί με εντοπισμένη θρόμβωση, αρτηριακή ή φλεβι-
κή και με συστηματική όπως συμβαίνει στο Σύνδρομο Διάχυτης Ενδαγγειακής Πήξης. 
 
5.1 Αρτηριακή θρόμβωση  : Η θρόμβωση των αρτηριών  σε ασθενείς με νεοπλασία  
μπορεί να εκδηλωθεί με ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις όπως είναι η ισχαιμία του μυοκαρ-
δίου (CAD), η απόφραξη των καρωτίδων, η περιφερική αρτηριακή νόσος των κάτω ά-
κρων (PAD) και το ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). Η κλινική εικόνα 
και η διαγνωστική προσέγγιση των ανωτέρω θρομβωτικών επεισοδίων δεν διαφέρει από 
το γενικό πληθυσμό. 
 
Πρέπει να σημειωθεί ότι η εξέταση των d-Dimers στους ασθενείς με   νεοπλασία δεν 
έχει υψηλή διαγνωστική αξία διότι  μπορεί να  ανευρίσκεται αυξημένη εξαιτίας αυτής 
της ίδιας της κακοήθειας.   Αύξηση  των d-Dimers παρατηρείται επίσης σε άτομα προ-
χωρημένης ηλικίας,43 ως εκ τούτου δεν  είναι δυνατό  να συνεισφέρουν σημαντικά στην 
τεκμηρίωση ή τον αποκλεισμό της διάγνωσης της θρόμβωσης.  
 
  Η  θρομβοεμβολική νόσος είτε εντοπίζεται σε αρτηρίες είτε σε φλέβες  μπορεί να απο-
τελεί το πρώτο σύμπτωμα κακοήθειας που δεν έχει ανιχνευθεί  και μπορεί  να εμφανισθεί 
εντός εξαμήνου.44 Για αυτόν ακριβώς το λόγο η διερεύνηση του θρομβωτικού συμβάντος 
πρέπει να περιλαμβάνει στη διαφορική της διάγνωση την κακοήθεια. 
 
5.2 Φλεβική θρόμβωση  : Η ΕΒΦΘ και η ΠΕ  αποτελούν την κύρια κλινική εκδήλωση εκ-
δήλωση της ΦΘΕΝ. Ακολουθεί σε συχνότητα η εμφάνιση  θρόμβωση στη μεσεντέριο φλέβα 
και στους φλεβώδεις κόλπους του εγκεφάλου. 
Τα συμπτώματα της  ΕΒΦΘ  περιλαμβάνουν οίδημα, άλγος των κάτω άκρων και κυανέ-
ρυθρη χροιά του δέρματος. Μπορεί να συνυπάρχει χαμηλός πυρετός. Λεπτομερής κλινι-
κή εξέταση, πλήρης εργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος με d-Dimers και υπερη-
χογράφημα  φλεβών των κάτω άκρων είναι απαραίτητες εξετάσεις επί κλινικής υποψί-
ας.45 Το Wells Score και το Geneva risk score  αποτελoύν χρήσιμα εργαλεία αξιολόγη-
σης της ύπαρξης   ΦΘΕΝ  όπως φαίνεται στον πίνακα 6 που ακολουθεί. 
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Πίνακας 6 : Michael B. Streiff, Giancarlo Agnelli, Jean M. Connors. Guidance for the 
treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. J Thromb Thrombolysis 
(2016) 41:32–67. 
 
Τα score  Wells   και   Geneva χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση   του κινδύνου  εμ-
φάνισης ΕΒΦΘ και ΠΕ. Στην εκτίμηση του ασθενή πρέπει να  περιλαμβάνεται  επίσης 
και η αιμοδυναμική  κατάσταση των πασχόντων.   
Απεικονιστικές  εξετάσεις που επιβεβαιώνουν τη διάγνωση και πρέπει να  διενεργούνται  
στους ασθενείς με καρκίνο είναι η αξονική αγγειογραφία πνευμόνων, το σπινθηρογρά-
φημα αερισμού -αιμάτωσης και το Triplex  φλεβών των κάτω άκρων.   
 
5.3 Σύνδρομο Διάχυτης Ενδαγγειακής Πήξης (ΔΕΠ): Στο κλινικό σύνδρομο της 
ΔΕΠ παρατηρούνται αρτηριακές και φλεβικές θρομβώσεις. Η κακοήθεια είναι από τα 
κύρια αίτια εμφάνισης του συνδρόμου. Εργαστηριακά ευρήματα είναι η παράταση του 
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χρόνου προθρομβίνης PT,ΙΝR,  του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης aPTT, η χαμηλή 
συγκέντρωση ινωδογόνου και τα υψηλά επίπεδα d-Dimers.46 Η αντιθρομβίνη και τα επί-
πεδα  της πρωτεΐνης C  ανευρίσκονται ελαττωμένα.  
Στη γενική εξέταση αίματος παρατηρείται θρομβοπενία.46 Στο επίχρισμα περιφερικού 
αίματος ανευρίσκονται σχιστοκύτταρα και ανισοκυττάρωση. Ο ασθενής παρουσιάζει 
νευρολογική σημειολογία, επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας και συμπτώματα μικρο-
αγγειοπαθητικής αιμολυτικής αναιμίας. Το σύνδρομο συχνά  είναι   θανατηφόρο. Οι ε-
κτεταμένες θρομβώσεις μικρών και μεγάλων αγγείων συχνά καταλήγουν σε     ανεπάρ-
κεια πολλαπλών οργάνων. Ποσοστό μέχρι και 20% ασθενών με λεμφοϋπερπλαστικό νό-
σημα και μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα, καθώς και 1% έως 5 % ασθενών με συμπαγείς 
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Η αξιολόγηση των παραγόντων κινδύνου εμφάνισης  θρόμβωσης που σχετίζεται με την 
νεοπλασία σε  ασθενείς  με καρκίνο  είναι πολύ σημαντική.  Η έγκαιρη διάγνωση και 
αξιολόγηση της  πρόγνωσης ενός θρομβωτικού επεισοδίου σε ασθενείς με νεοπλασία 
καθώς και η έγκαιρη έναρξη αντιθρομβωτικής αγωγής αποτελούν τη βέλτιστη πρόληψη 
και θεραπεία. Ως εκ τούτου, χρησιμοποιούνται προγνωστικά μοντέλα αξιολόγησης των 
ασθενών, με πιο σημαντικά το Khorana Risk Score και το Compass Cat  risk assessment 
model. 
 
6.1 Khorana Score : Στην κλίμακα αυτή λαμβάνονται υπόψιν το είδος του καρκίνου, ο 
αριθμός των αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων, η τιμή της αιμοσφαιρίνης   πριν την 
έναρξη της χημειοθεραπείας, η χορήγηση  ερυθροποιητίνης και ο δείκτης μάζας σώματος 
(BMI). Πολύ υψηλού κινδύνου θεωρούνται οι νεοπλασίες του παγκρέατος και του στο-
μάχου και ακολουθεί του πνεύμονα, των λεμφωμάτων, του γεννητικού συστήματος και 
της χοληδόχου κύστεως.  
  
 












Frits I Mulder , Matteo Candeloro , Pieter W Kamphuisen . The Khorana score for predic-
tion of venous thromboembolism in cancer patients: a systematic review and meta-
analysis. Meta-Analysis Haematologica . 2019 Jun;104(6):1277-1287. 
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Χαμηλού κινδύνου  για  την εμφάνιση ΦΘΕΝ  θεωρούνται οι ασθενείς που έχουν 0 βαθ-
μούς, ενδιάμεσου κινδύνου από 1 έως 2 βαθμούς και υψηλού κινδύνου από 3 βαθμούς 
και άνω.  Σε μια  πολυκεντρική μελέτη48 με 1398 ασθενείς,  ΦΘΕΝ εμφάνισαν   σε ποσο-
στό 5,4%, 3,2% και 1,4% οι ομάδες ασθενών υψηλού, ενδιάμεσου και χαμηλού κινδύνου 
αντίστοιχα, σύμφωνα με το Khorana Risk Score. Επομένως, πρόκειται για ένα χρήσιμο 
προγνωστικό μοντέλο όσον αφορά την επιλογή ασθενών που θα λάβουν θρομβοπροφύ-
λαξη. 
 
6.2 Compass Cat Ram : Το προγνωστικό μοντέλο COMPASS CAT RAM  αξιολογή-
θηκε σε μελέτη που περιελάμβανε 1355 ασθενείς με καρκίνο μαστού, εντέρου, πνεύ-




















Grigoris T Gerotziafas , Ali Taher , Hikmat Abdel-Razeq . A Predictive Score for 
Thrombosis Associated with Breast, Colorectal, Lung, or Ovarian Cancer: The Prospec-
tive COMPASS-Cancer-Associated Thrombosis Study. Oncologist. 2017 
Oct;22(10):1222-1231. 
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Στο προγνωστικό αυτό μοντέλο αξιολογήθηκαν  παράμετροι  που σχετίζονται  με τον 
καρκίνο όπως το είδος της θεραπείας,  το στάδιο της νεοπλασίας, ο χρόνος  από τη  διά-
γνωση  και  η παρουσία κεντρικών φλεβικών καθετήρων. Επίσης,  αξιολογήθηκαν καρ-
διοαγγειακοί παράγοντες κινδύνου (ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, στεφα-
νιαία νόσος, περιφερική αρτηριακή νόσος, παχυσαρκία, δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδης δια-
βήτης), ιστορικό ΦΘΕΝ και νοσηλείας καθώς και βιοδείκτες, όπως ο αριθμός των αιμο-
πεταλίων. Χαμηλού και ενδιάμεσου κινδύνου θεωρούνται ασθενείς με βαθμολογία  από 
0 έως και 6 βαθμούς ενώ υψηλού κινδύνου θεωρούνται ασθενείς με βαθμολογία  από 7 
βαθμούς και άνω. 
 
Σε σύγκριση με το Khorana Risk Score που λαμβάνει υπόψη παραμέτρους πριν την έναρ-
ξη χορήγησης  χημειοθεραπευτικής αγωγής το προγνωστικό μοντέλο COMPASS CAT    
μπορεί να εφαρμοσθεί σε ασθενείς που έχουν τους πιο συνήθεις συμπαγείς όγκους αφού 
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Η θνητότητα των καρκινοπαθών που εμφανίζουν επεισόδιο  ΦΘΕΝ είναι αυξημένη 
συγκριτικά με τους ασθενείς χωρίς  νεοπλασία. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει με-
λέτη που περιλαμβάνει 8 εκατομμύρια ασθενείς με  ΦΘΕΝ και των οποίων η θνητότη-
τα εντός του πρώτου εξαμήνου ανέρχεται σε 94% για όσους  είχαν  νεοπλασία  και 
29% για  όσους δεν είχαν.44 
 
Η συνολική επιβίωση μειώνεται όσο αυξάνεται  η  εμφάνιση  ΦΘΕΝ . Το Khorana Risk 
Score  είναι χρήσιμος προγνωστικός  δείκτης  και   έχει ικανοποιητική συσχέτιση   με  
την επιβίωση. Σε ασθενείς χωρίς  ΦΘΕΝ  και Khorana Risk Score   0 ή 1, το ποσοστό 
επιβίωσης είναι 95,7% και 89,3% αντίστοιχα ενώ  όταν το Khorana Risk Score  είναι 2 ή 
3  η επιβίωση  είναι  82,7% και 71,7% αντίστοιχα. Στους ασθενείς με επεισόδιο  ΦΘΕΝ  
και  Khorana Risk Score   0 ή 1, η επιβίωση  είναι 73,9% και 74,3%  αντίστοιχα,   ενώ  
όταν  το Khorana Risk Score     είναι 2 ή 3, η επιβίωση είναι κατώτερη   και κυμαίνεται 
από  67,8% και 58,0% αντίστοιχα.50  Από τους ασθενείς  που διαγνώσθηκαν με καρκίνο 
και είχαν   Khorana Risk Score  ≥ 2, ποσοστο  25%  είχε   τριπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης   
ΦΘΕΝ.  Η  δε  επιβίωσή τους ήταν αντιστρόφως ανάλογος με το αποτέλεσμα του 
Khorana Risk Score.50 
 
Αυτές οι δύο μελέτες δείχνουν ότι η θνητότητα αυξάνεται με την εμφάνιση  ΦΘΕΝ.  
Έτσι φαίνεται ότι η πρόληψη και η έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία σε  ασθενείς  ΦΘΕΝ   
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Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση των θρομβοεμβολικών ε-
πεισοδίων   ταξινομούνται σε δύο κατηγορίες: τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα που 
είναι αποτελεσματικά για την πρωτογενή και την δευτερογενή πρόληψη των αρτηρια-
κών θρομβώσεων και  τα αντιπηκτικά που είναι αποτελεσματικά για την πρωτογενή 
και την δευτερογενή πρόληψη της ΦΘΕΝ  . 
 
8.1 Αντιαιμοπεταλιακά: Στην κατηγορία αυτή ανήκουν η ασπιρίνη, οι θειενοπυριδίνες 
( κλοπιδογρέλη , πρασουγρέλη), τα μη θειενοπυριδινικά όπως η τικαγκρελόρη, η διπυ-
ριδαμόλη και η σιλοσταζόλη, τα ενδοφλέβια αντιαιμοπεταλιακά ( abciximab, tirofiban 
– aggrastat), η καγκρελόρη και το vorapaxar. 51 
Η ασπιρίνη, είναι το πιο γνωστό και ευρέως χρησιμοποιούμενο αντιαιμοπεταλιακό, δρα 
αναστέλλοντας την κυκλοξυγενάση και  τη σύνθεση της θρομβοξάνης  Α2.51 
Οι θειενοπυριδίνες   αποκλείουν τους υποδοχείς    P2Y12 του ADP .  
Η τικαγκρελόρη  αναστέλλει  τον ίδιο υποδοχέα P2Y12 αλλά δεν μεταβολίζεται στο ή-
παρ όπως η κλοπιδογρέλη και η πρασουγρέλη.51 
Η διπυριδαμόλη και η σιλοσταζόλη είναι αναστολείς των φωσφοδιεστερασών 3 και 5 
των κυκλικών νουκλεοτιδίων c-AMP και c-GMP αντίστοιχα. Τα ενδοφλέβια αντιαιμοπε-
ταλιακά αναστέλλουν την πρόσδεση του ινωδογόνου στον υποδοχέα GPIIb/IIIA της 
μεμβράνης των αιμοπεταλίων και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.51 Η καγκρελόρη 
είναι συναγωνιστικός αναστολέας του υποδοχέα P2Y12.    
 Το  vorapaxar δρα ανταγωνιστικά στον υποδοχέα PAR1 αναστέλλοντας τη σύνδεση της 
θρομβίνης στα αιμοπετάλια.51   Τα  αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα έχουν θέση  στην αντι-
μετώπιση των αρτηριακών θρομβώσεων στους ασθενείς με καρκίνο. 
Επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια και ακολουθεί  έκκριση        
p-selectin, του CLEC-2 με την ποδοπλανίνη, και μικροσωματιδίων επάγο-ντας την ανάπτυξη 
του όγκου.  Οι αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες εμποδίζουν τις μεταστάσεις των καρκινικών 
κυττάρων και την ογκογένεση  επειδή δρουν  κατά της p-selectin και του CLEC-2 καθώς και 
ως ανταγωνιστές των ιντεγκρινών α6β1 για τον καρκίνο του μαστού και του εντέρου και των 
αIIbβ3 για τις νεοπλασίες του μελανώματος, του μαστού, του προστάτη και των ωοθηκών.52 
 
8.2 Αντιπηκτικά: Η κλασική μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH), οι ηπαρίνες μικρού 
μοριακού βάρους (ΜΜΒΗ), οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (ΑΒΚ), βαρφαρίνη, ασε-
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νοκουμαρόλη και φαινπροκουμόνη και τα νεότερα από του στόματος χορηγούμενα αντι-
πηκτικά  που αναστέλλουν άμεσα έναν μοναδικό παράγοντα πήξης (DOACs,) όπως   τα   
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, endoxaban χρησιμοποιούνται κυρίως στην αντιμετώ-
πιση  της ΦΘΕΝ. 
Οι  τρόποι  με τους οποίους επιτυγχάνεται η  αντιπηκτική τους δράση δράση είναι ποικί-
λοι.  Οι  UFH και ΜΜΒH έχουν αντιθρομβινική δράση όπως επίσης και  anti-Xa δρα-
στηριότητα αναστέλλοντας τον καταρράκτη της πήξης.53 Οι  ΑΒΚ αναστέλλουν την ε-
ποξειδική ρεδουκτάση, ένζυμο απαραίτητο για τη σύνθεση των παραγόντων  II, VII, IX 
και X.53  Η  χορήγηση ΑΒΚ οδηγεί στην παραγωγή ανώμαλα καρβοξυλιωμένων παρα-
γόντων πήξης που δεν μπορούν να ασκούν ικανή αιμοστατική δράση . Από τα DOACs,  
το dabigatran αναστέλλει τη σύνθεση της θρομβίνης, ενώ  τα rivaroxaban, apixaban και  
endoxaban   δρουν   αναστέλλοντας την δράση του ενεργοποιημένου παράγοντα Xa.53 
Η  αντιπηκτική αγωγή  με την UFH και τις ΜΜΒΗ έχει αντινεοπλασματική δράση.  Τα 
φάρμακα αυτά δεσμεύουν την p-selectin. Αναστέλλουν έτσι τη συσσώρευση των αιμοπε-
ταλίων και των  καρκινικών κυττάρων. Επιπλέον, δρουν εναντίον των ηπαρανασών και 
της αγγειογένεσης.54 
Σε σύγκριση με τις ΑΒΚ οι ΜΜΒΗ  είναι περισσότερο αποτελεσματικές σε ασθενείς με 
ΦΘΕΝ και νεοπλασία,  προκαλούν δε λιγότερες αιμορραγίες.55,56  Η χορήγηση των  
ΜΜΒH γίνεται με βάση το σωματικό βάρος. Η αποτελεσματικότητα τους δεν επηρεάζε-
ται από διατροφικούς παράγοντες και χορηγούνται υποδόρια μόνο.  Επιπρόσθετο πλεο-
νέκτημά τους αποτελεί η απουσία ανάγκης τακτικού εργαστηριακού ελέγχου.   
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν μελέτες που συγκρίνουν την αποτελεσματικότητα 
των DOACs σε σύγκριση με τις ΜΜΒH.  Στην  μελέτη Hokusai cancer-VTE συγκρίθηκε  
το edoxaban  με τη δαλτεπαρίνη,57  στην μελέτη  SELECT-D  αξιολογήθηκε η δράση  
του rivaroxaban και συγκρίθηκε με την δαλτεπαρίνη.58  Στις μελέτες  ADAM VTE και 
CARRAVAGIO,  συγκρίθηκε η χορηγηση apixaban   με τη χορήγηση δαλτεπαρίνης.59 Οι  
μελέτες αυτές δείχνουν ότι η χορήγηση των  apixaban, rivaroxaban και endoxaban είναι 
εξίσου αποτελεσματική με την  ΜΜΒΗ δαλτεπαρίνη. Με τη χρήση   των DOACs παρα-
τηρείται, όμως,  μικρή αύξηση των  αιμορραγικών επεισοδίων, κυρίως από το γαστρεντε-
ρικό και το ουρογεννητικό.   Στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν  endoxaban  οι αιμορ-
ραγίες  ανήλθαν σε 6,9% έναντι 4,0%  στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν δαλτεπαρί-
νη.56 
Με τη χρήση  rivaroxaban  το ποσοστό της αιμορραγίας  ήταν 6% έναντι 4% της δαλτε-
παρίνης, ενώ με το   apixaban κανένας ασθενής δεν εμφάνισε αιμορραγία σε σχέση με 
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1,4% της ομάδας που έλαβε δαλτεπαρίνη.56 Ιδιαίτερα, οι αιμορραγίες ήταν περισσότερο 
αυξημένες σε  ασθενείς με νεοπλασίες του γαστρεντερικού και του ουροποιογεννητικού 
συστήματος .  
Η χρήση endoxaban σε ασθενείς με κακοήθεια του γαστρεντερικού σχετίσθηκε με επει-
σόδιο αιμορραγίας σε συχνότητα 13,2% συγκριτικά με τη δαλτεπαρίνη  που ήταν 2,4%.  
Το  rivaroxaban  προκάλεσε  αιμορραγία  στο 13%  ενώ η δαλτεπαρίνη  σε   ποσοστό  
4%.56    Για όλους τους παραπάνω λόγους, η θεραπεία με DOACs στις κατηγορίες αυτών 
των ασθενών αντενδείκνυνται.59 
 
Τα DOACs μεταβολίζονται στο κυτόχρωμα CYP3A4 και είναι υποστρώματα της γλυκο-
πρωτεΐνης P-gp αλληλεπιδρώντας με αυτόν τον τρόπο   με τα ογκολογικά φάρμακα  όταν 
αυτά συγχορηγούνται.  
Τα επίπεδα των DOACs στο πλάσμα αυξάνονται όταν τα αντινεοπλασματικά φάρμακα 
αναστέλλουν την P-gp και το κυτόχρωμα CYP3A4 ενώ οι συγκεντρώσεις των DOACs 
ελαττώνονται όταν τα ογκολογικά φάρμακα επάγουν την γλυκοπρωτεΐνη P-gp και το κυ-
τόχρωμα. Χαρακτηριστικό είναι ότι ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπευτικά φάρμα-
κα και παρουσιάζουν μεταβολές των συγκεντρώσεων στο πλάσμα του αίματος των νεό-
τερων αντιπηκτικών δεν  συμπεριλήφθηκαν  στις προαναφερόμενες μελέτες. Τα φάρμακα 
που είναι επαγωγείς ή αναστολείς της γλυκοπρωτεΐνης P-gp και κυτοχρώματος CYP3A4 
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Οι ανθρακυκλίνες, τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα, οι ορμονικοί παράγoντες, οι ανα-
στολείς της  τυροσινικής κινάσης, τα αντιμυκητιασικά και ορισμένα από τα   αντινεο-
πλασματικά  φάρμακα μεταβάλλουν τα επίπεδα των DOACs στο πλάσμα.60 Τα DOACs 
χορηγούνται στον ασθενή από το στόμα σε σχέση με τις ΜΜΒH που η χορήγηση τους 
γίνεται υποδορίως.61 Ως εκ τούτου, αποτελούν μια πολύ καλή εναλλακτική αντιθρομβω-
τική επιλογή. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες62 της American Society of Clinical 
Oncology 2020 για την έναρξη αντιθρομβωτικής αγωγής δύναται να χορηγηθεί ΜΜΒH, 
UFH, fondaparinux ή  rivaroxaban 
 Οι  MMBH προτιμώνται έναντι της UFH   όταν δεν υπάρχει  σοβαρή νεφρική  ανεπάρ-
κεια  (Κάθαρση κρεατινίνης > 30 ml/min).  Όταν η  αντιπηκτική αγωγή  πρέπει να διαρ-
κέσει   τουλάχιστον έξι  μήνες  προτιμώνται οι LMWH, καθώς και  τα endoxaban  και 
rivaroxaban σε σχέση με τους  ΑΒΚ . 
Οι ΑΒΚ αποτελούν την πρώτη θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με ΦΘΕΝ και νεοπλα-
σία   όταν αντενδείκνυνται η χορήγηση LMWH και DOACs.  Όμως, όπως αναφέρθηκε, 
τα DOACs σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγιών σε ασθενείς με κακοήθεια του 
γαστρεντερικού και ουροποιογεννητικού συστήματος. Άρα,  απαιτείται  προσοχή σε πε-
ρίπτωση χορήγησης τους στους συγκεκριμένους ασθενείς. Απαραίτητο, επίσης, είναι να 
ελέγχονται οι αλληλεπιδράσεις τους με άλλα φάρμακα   πριν από τη χορήγηση τους.61 
Όλα τα παραπάνω αποδεικνύουν την πολυπλοκότητα της εμφάνισης θρόμβωσης σε α-
σθενείς με νεοπλασία, όπως επίσης  και τη λεπτομερή γνώση των θεραπευτικών επιλο-
γών που οφείλει να έχει  ο  ιατρός στο εξαιρετικά ενδιαφέρον από επιστημονική άποψη 
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Ο καρκίνος και θρόμβωση αποτελούν  ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον επιστημονικό θέμα,  
ως  ερευνητικός  στόχος αλλά και  ως  κλινική  εφαρμογή, καθώς αφορά μεγάλο μέρος 
του πληθυσμού και εντάσσεται στις σύγχρονες ‘πανδημίες’. 
Η μελέτη της παθοφυσιολογίας του σύνθετου αυτού φαινομένου αναδεικνύει την πολυ-
πλοκότητά του και το έχει αναγάγει σε ιδιαίτερη πρόκληση  για τους ειδικούς στον τομέα 
αυτό.   Τα νεοπλασματικά  νοσήματα και η ΦΘΕΝ   έχουν σχέση στενή και αμφίδρομη.   
Η  κακοήθεια προάγει τη θρόμβωση και η θρόμβωση προάγει την καρκινογένεση.   
Η αυξημένη θνητότητα των ασθενών με νεοπλασία και θρόμβωση   και η ολοένα  αυξα-
νόμενη συχνότητά τους, σε συνδυασμό με το σύγχρονο τρόπο ζωής που χαρακτηρίζεται 
από έλλειψη κινητικότητας και παχυσαρκία, επιβάλλουν την αποτελεσματική πρόληψη 
και την θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου. Η ύπαρξη εναλλακτικών μορφών θεραπεί-
ας απαιτεί   άριστη  γνώση της παθογένειας των νοσημάτων αυτών   ώστε να επιλέγεται η 
καταλληλότερη αγωγή, εξατομικευμένα. 
 Ελπιδοφόρο  μήνυμα αποτελεί η συνεχής επιστημονική προσπάθεια  που είχε ως     α-
ποτέλεσμα την τροποποίηση της αντιπηκτικής αγωγής στους νεοπλασματικούς ασθενείς 
με την εισαγωγή νέων φαρμάκων όπως τα DOACs στη θεραπευτική της ΦΘΕΝ που 
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